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En vérité, le chemin importe peu, la volonté d’arriver suffit a tout
Albert Camus
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Introduction

Les lymphomes malins non-hodgkiniens (LMNH) sont des hémopathies malignes
développées a partir du tissu lymphoide. lls regroupent différentes entités classiguement
réparties en deux groupes : les lymphomes indolents ou de bas grade et les lymphomes
agressifs. Les modes de découverte sont variés : des adénopathies sont fréquemment
observées, mais l'attention peut aussi étre retenue par une fievre inexpliquée, des sueurs
nocturnes, une asthénie ou un amaigrissement. Le diagnostic nécessite ensuite 'examen
anatomo-pathologique d’'un ganglion ou d’une zone suspecte, obtenus par biopsie ou
exérese. Une fois le diagnostic posé, le bilan d’extension est réalisé afin de guider la
décision thérapeutique qui doit étre prise en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
comme le prévoit la mesure 31 du premier Plan Cancer (1). Cette stratégie thérapeutique
différe selon le type de lymphome et le stade. En effet, devant la bonne chimio-sensibilité
des lymphomes indolents mais leur forte tendance a la rechute, une simple surveillance va
régulierement étre préférée tandis qu’'une forme agressive de lymphome nécessite
généralement la mise en place rapide d'une polychimiothérapie intense associée a
limmunothérapie car une guérison est attendue dans 50% des cas (2). Enfin, la
radiothérapie peut étre proposée pour des formes localisées et la greffe de cellules souches
hématopoiétiques pour des indications plus restreintes.

D’un point de vue épidémiologique, les lymphomes malins non-hodgkiniens, hors leucémie
lymphoide chronique et myélome multiple, représentent en France environ 3% des cancers
avec 11 631 nouveaux cas recensés en 2011, 55% survenant chez les hommes (3). Cette
incidence est en réguliéere augmentation avec un doublement du taux d’incidence
standardisé (sur la population mondiale) entre 1980 et 2011 passant de 6,2 a 12,5 pour
100 000 personnes-années chez les hommes et de 4,0 a 8,3 chez les femmes (3,4). Les
causes de ce phénoméne n’étant que partiellement expliquées par un meilleur diagnostic de
la maladie, 'amélioration de I'enregistrement des cas par les registres, les modifications de
la classification, I'épidémie de SIDA et le vieilissement de la population, des nouveaux
facteurs de risque restent a déterminer. Néanmoins, il est a noter qu’une relative stagnation
de lincidence semble s’amorcer depuis le début des années 2000 (4). Concernant la
mortalité en France, 3675 décés survenus en 2011 et presque 20% des décés survenus
avant 65 ans seraient imputables a un LMNH (3). Aprés une forte augmentation entre 1980
et 1995 (de 2,9 a 4,6 déces pour 100 000 personnes-années), le taux standardisé de
mortalité semble connaitre une régression avec un taux de 4,0 pour 100 000 personnes-
années en 2005 chez les hommes et de 2,3 chez les femmes (4), probablement en lien avec
les progres thérapeutiques majeurs qui ont été réalisés. Toutefois, du fait du changement de
classification des pathologies malignes étudiées par les registres de cancer, la Classification
Internationale des Maladies pour I'Oncologie, Troisieme édition, la CIM-O-3 (5), et des
divergences avec celle utilisée pour les certificats de déceés, la Classification Internationale
des Maladies, Dixieme édition, la CIM-10 (6), les données de mortalité plus récentes n’ont
pas été présentées dans les estimations nationales de l'incidence des cancers (7). La survie
relative atteint 74% a un an et 55% a cing ans (8).

En Limousin, ce sont environ 94 nouveaux cas de LMNH pour les hommes et 67 pour les
femmes qui sont diagnostiqués chaque année (9). Entre 2000 et 2009, les LMNH y ont été
responsables d’environ 64 décés par an, donnant, pour cette période, un taux standardisé de
mortalité de 6,56 déces pour 100 000 personnes-années. Bien qu’inférieure au taux national
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de 7,12 pour 100 000 personnes-années, la mortalité régionale par LMNH présente
cependant des variations selon les départements: de 6,14 en Haute-Vienne, le taux
standardisé de mortalité passe a 6,73 pour 100 000 personnes-années en Corréze et a 7,22
en Creuse (8). Par ailleurs, la qualité de la prise en charge reposant sur un diagnostic
précoce, exact et précis et un suivi régulier requérant I'expertise d’'un médecin spécialisé en
hématologie, les compétences sont souvent concentrées au niveau des Centres Hospitalo-
Universitaires (CHU) (10) et nécessitent par conséquent des déplacements itératifs des
patients et d'importantes dépenses. Le CHU de Limoges dessert a lui seul 'ensemble du
territoire limousin et rayonne méme au-dela ; un regroupement des expertises au sein de
I'établissement pose alors des problémes d’accés aux soins spécialisés pour les patients qui
en sont éloignés. La décentralisation des savoirs apparait donc logiquement comme un
levier important de la lutte contre les inégalités sociales de santé (11-13).

C’est dans ce contexte que depuis 1994, un réseau d’abord informel s’est constitué afin
d’harmoniser les soins et la prise en charge des hémopathies dans les structures
hospitaliéres de proximité du Limousin. Le réseau HEMATOLIM s’est ensuite formalisé en
1999 autour de la création d’un poste de praticien hospitalier fléché pour les consultations
avancées et les réunions de concertation délocalisées (14). Il a progressivement renforcé
son maillage territorial dans le cadre du déploiement du plan Cancer de 2003 (1), selon les
recommandations de I'Institut National du Cancer (INCa) et en adéquation avec la circulaire
de la Direction Générale de I'Offre de Soins de février 2005 relative a I'organisation des
soins en cancérologie (15). En 2008, le réseau a été reconnu et financé par I'Agence
Régionale de Santé (ARS ex-Agence Régionale de I'Hospitalisation). Une équipe de
coordination hébergée dans les locaux du CHU de Limoges a donc pu étre constituée ; elle
est composée d’'une coordinatrice administrative, d’'une assistante de recherche clinique et
d'une secrétaire. Depuis la publication de la circulaire de septembre 2007 relative aux
Réseaux Régionaux de Cancérologie (RRC) (16), il a été décidé de créer le RRC du
Limousin dénommé ROHLIim, pour Réseau d’Oncologie-Hématologie du Limousin, qui a été
reconnu le 27 novembre 2011 par I'INCa. Le réseau HEMATOLIM, tout en conservant son
statut de réseau territorial, est membre de ROHLim.

Afin de garantir un meilleur accés aux soins spécialisés, le réseau HEMATOLIM développe
des coopérations interprofessionnelles et inter-établissements sur 'ensemble du Limousin.
Cette stratégie se décline tout d’abord sous la forme d’'un dispositif de discussion des
dossiers en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) régionale par visioconférence
avec le CHU de Limoges pour les centres disposant d’'un hématologue ; ces hématologues
sont alors considérés comme les référents locaux du réseau. Ensuite, un partage de
praticiens entre le CHU et certains établissements de santé a été instauré et permet a ces
derniers d’avoir un hématologue sur place et a celui-ci de rester en lien direct avec le CHU
puisqu’il y consulte une journée par semaine et participe physiquement aux RCP. Enfin,
depuis 1999, et dans le respect des missions de I'hopital local (17), le réseau HEMATOLIM
développe des Consultations Avancées (CA) d’hématologie dans les établissements de
soins dépourvus de service d’Hématologie des 3 départements, Haute-Vienne (87), Correze
(19) et Creuse (23). Ce sont des hématologues du CHU de Limoges qui consultent les
patients dans les hopitaux de proximité. Ce dispositif permet d’assurer une activité répartie
actuellement sur 7 sites hospitaliers hors CHU et effectuée par trois praticiens hospitaliers
hématologues. Le fonctionnement est basé sur un temps médical partagé, formalisé par des
conventions inter-hospitalieres. Chaque hématologue exerce une partie de son activité dans
le service référent du CHU de Limoges et I'autre partie dans plusieurs sites hospitaliers hors
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CHU avec une fréquence adaptée aux besoins des hopitaux périphériques. Le principe est
donc proche de celui des praticiens partagés, a la différence que le praticien réalisant des
CA n’a pas d’activité de salle dans les établissements périphériques qu'il visite tandis que le
praticien partagé fait partie intégrante de I'équipe médicale hospitaliere de I'établissement
auquel il est rattaché. Tous les ans, prés de 700 patients différents sont pris en charge par
ce dispositif. Entre 2013 et 2015, ce sont plus de 3600 CA, avis sur dossier ou visites de
malades hospitalisés qui ont été réalisées (18). Comme le montre la figure 1, cette
organisation permet au réseau HEMATOLIM de déployer et de coordonner sur 'ensemble
du Limousin une offre de soins spécialisée en hématologie, proposant une activité de
consultation indispensable au repérage, au bon adressage et au suivi des patients atteints
d’hémopathies, ainsi qu’'une activité d’hospitalisation pour les établissements autorisés a
traiter le cancer afin de lutter contre les inégalités d’accés et de pallier la pénurie en
hématologues qui s’amorce (19).
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Figure 1 : Etablissements de santé limousins membres du réseau HEMATOLIM

Source : site internet du réseau HEMATOLIM, téléchargée le 20/06/17 < http://hematolim.fr/Reseau-
HEMATOLIM/Organisation/Membres-du-reseau/Limousin >
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Bien que leur prise en charge thérapeutique comporte parfois nécessairement un passage
au CHU de Limoges, il parait tout a fait vraisemblable de considérer que les organisations
développées par HEMATOLIM et regroupées sous le terme de « consultations de
proximité », permettent d’améliorer I'accessibilité d'une prise en charge spécialisée et
qu’ainsi, elles apportent un repérage plus précoce des hémopathies rencontrées, en
particulier malignes voire méme qu’elles rendent possible le traitement de pathologies qui
n’auraient autrement méme pas été identifiées, la distance étant une barriére importante au
diagnostic de pathologies cancéreuses (20). D’autre part, la réduction des déplacements du
patient semble également présenter un intérét économique, et pour le patient, et pour la
sociéte (21).

De par la fréquence de la maladie et les consultations itératives que celle-ci implique, les
consultations de proximité trouvent naturellement leur place en Limousin dans la prise en
charge des patients atteints de lymphomes B non-hodgkiniens. Bien qu'il soit tout a fait
vraisemblable qu’une prise en charge de proximité permette de lutter contre les inégalités
d’accés aux soins, ['évaluation de Tlefficacité de ce programme de santé doit
néanmoins reposer sur des indicateurs objectifs pour le soutenir et le pérenniser. Des
dispositifs comparables a celui déployé par HEMATOLIM ont été décrits (22—-25), mais peu
d’études se sont pour le moment intéressées a leur efficacité et a la valeur pronostique de
variables sociodémographiques et en particulier de la distance par rapport aux
établissements de santé chez des patients atteints de LMNH et leur interprétation reste
délicate du fait de lintrication de multiples facteurs et de parcours de patients souvent
complexes. Néanmoins, Frederiksen et al. (26) retrouvent un risque réduit d’avoir un LMNH
a un stade avancé lors du diagnostic chez les femmes, les personnes vivant en couple et
celles ayant un haut niveau d’éducation et suggérent que le principal mécanisme pouvant
expliquer ces résultats serait un allongement, chez les patients avec un faible niveau socio-
économique, des délais de prise en charge, notamment entre les premiers signes cliniques
et la premiére consultation en rapport avec ces derniers, sans pour autant avoir recueilli et
pris en compte les distances aux soins. Dans le Nebraska, Loberiza et al. (27) ont retrouvé
un risque de décés a 5 ans statistiquement supérieur pour les patients résidant en zone
urbaine et traités dans un centre de santé communautaire par rapport a des patients résidant
en zone urbaine et traités dans un centre universitaire (HR : 1,37 ; 95% CI: 1,14 - 1,65 ;
p=0,01) malgré une collaboration en place depuis 1982 entre les centres de santé
communautaires et les centres universitaires. Dans la province de la Colombie Britannique,
au Canada, le réseau communautaire d’oncologie développe un maillage territorial fort
constitué de médecins généralistes experts en cancérologie et dont les compétences sont
annuellement mises a jour (28). En I'absence d’évaluation de ce dispositif, Lee et al. (29) ont
comparé la survie de patients selon les caractéristiques de leur lieu de résidence (zone
rurale, aire urbaine de taille petite, moyenne et grande) et donc de leur niveau de recours au
réseau d’oncologie. Bien que restreinte aux lymphomes B diffus a grandes cellules, cette
étude retrouve une survie globale moindre pour les patients résidant dans une zone urbaine
de taille moyenne par rapport a ceux habitant une grande ville. En revanche, I'étude ne
retrouve pas de différence en termes de survie globale entre les patients résidant en zone
rurale par rapport & ceux vivant dans une grande zone urbaine ; les auteurs supposent que
le réseau d’oncologie communautaire déja mis en place pourrait expliquer ce fait, en
réduisant les délais d’accés a un spécialiste. Les auteurs suggérent également que les
différences de survie observées selon la taille de la ville pourraient étre dues a des délais
d’attente allongés dans les petites et moyennes zones urbaines. Toutefois, méme si
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'absence de différence en termes de survie globale entre les zones urbaine de grande taille
et rurale peut s’avérer rassurante, de tels résultats ne sont pas suffisants pour s’assurer de
la bonne efficacité de cette stratégie.

En Limousin, 'amélioration de I'accés a un avis spécialisé par I'organisation mise en place
par le réseau HEMATOLIM, méme si ce n’est parfois qu'une porte d’entrée vers un
traitement nécessairement réalisé au CHU de Limoges, pourrait garantir a tous les patients
les mémes chances de survie. Par conséquent, I'objectif principal de la présente étude était
de déterminer si une prise en charge de type périphérique (repérage et/ou suivi en dehors du
CHU) était non-inférieure a une prise en charge exclusive au CHU de Limoges en termes de
survie sans événement a 12 mois (progression, rechute, déces ou switch thérapeutique)
chez des patients nouvellement atteints d’'un lymphome non-hodgkinien B. Les objectifs
secondaires étaient de comparer selon une hypothése de supériorité les délais écoulés entre
le diagnostic initial et 'administration du premier traitement des lymphomes agressifs et de
décrire la réduction des colts de transport au cours de la premiére année suivant le
diagnostic pour les patients bénéficiant des consultations de proximité.
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|. Matériel et méthodes

1.1. Matériel

I.1.1. Type d’étude

Une étude de cohorte a donc été menée a partir des données de I'Observatoire de la
Structure Régionale de Référence des Lymphomes en Limousin. Cette base de données
contient les principaux éléments du bilan diagnostique initial de la maladie, les aspects
anatomo-pathologiques, clinico-biologiques et iconographiques, le traitement initial et son
résultat, le suivi et I'évolution du patient, principalement dans le but d’analyser le parcours de
soin du patient, de définir les facteurs prédictifs de réponse au traitement des lymphomes en
fonction de I'histologie et du lieu de prise en charge et d’identifier les étapes a améliorer et &
développer. L’identification des cas est réalisée par I'ensemble des hématologues et
anatomo-pathologistes du Limousin, afin d’avoir la meilleure exhaustivité possible ; elle est
effectuée selon le schéma présenté en figure 2. Les autorisations CCTIRS et CNIL ont été
obtenues ainsi que l'avis favorable d’'un comité d’éthique.

Bilan diagnostic d'un lymphome

Compte-rendu anatomo-pathologique

Ooul

Lymphome NON
v
Pas d'inclusion dans la base
A
Prise en charge par le centre participant NON

oul |——> Information orale et accord du patient
Relecture anatomo-pathologique
| Lymphome confirmé NON
oul
v
Enregistrement dans la base de données SRRLL Pas
d’inclusion
dans la base

Figure 2 : Schéma de décision d'enregistrement dans la base de données d'un patient atteint de

lymphome

Source : Dossier pour le Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiere de

Recherche dans le domaine de la Santé n°10-398
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1.1.2. Données utilisées

Les données utilisées pour I'étude étaient donc celles de I'Observatoire de la Structure
Régionale de Référence des Lymphomes en Limousin. Afin de s’assurer du respect des
critéres de sélection et, si nécessaire, de mettre a jour les informations indispensables a
I'étude contenues dans la base, un retour aux dossiers médicaux et au tableau d’activité des
CA a été effectué.

I.1.3. Population d’étude

1.1.3.1 Critéres d’inclusion
Pour étre inclus dans I'étude, les patients devaient :

e étre atteints d’un lymphome malin non-hodgkinien B hors leucémie lymphoide
chronique et myélome multiple, prouvé histologiqguement entre le 1* janvier 2010 et le
31 décembre 2015 en Limousin

e étre agés d’au moins 16 ans lors du diagnostic

e avoir été inclus dans I'Observatoire de la Structure Régionale de Référence des
Lymphomes en Limousin.

1.1.3.2 Criteres de non-inclusion
Les patients présentant 'un des critéres suivants n’étaient pas inclus dans I'étude :

e patient déja suivi pour une autre hémopathie

e patient repéré par le CHU de Limoges et ayant effectué la majorité mais pas
l'intégralité de sa prise en charge au CHU de Limoges pendant I'année suivant le
diagnostic

¢ patient pris en charge en partie en dehors du Limousin

e patient ayant bénéficié d’une prise en charge uniquement dermatologique.

1.1.3.3 Constitution des groupes

Comme le montre la figure 3, les patients inclus dans l'étude ont été répartis en deux
groupes selon le type de parcours de soins qu’ils ont suivi.

Le groupe 1 « Parcours Périphérie » contenait les patients pour lesquels la prise en charge
en périphérie avait occupé une place centrale, a savoir ceux :

e dont le repérage (c’est-a-dire la premiére consultation hématologique) avait été
effectué dans un établissement périphérique du Limousin, quel que soit le lieu de la
prise en charge ultérieure (uniguement en périphérie, uniqguement au CHU ou mixte)
e ou dont le repérage avait été effectué au CHU de Limoges et dont la majorité de la
prise en charge au cours de I'année suivant le diagnostic avait été effectuée en
périphérie.
Le groupe 2 « Parcours CHU » contenait les patients dont l'intégralité de la prise en charge
hématologique avait été réalisée au CHU de Limoges, du repérage jusqu’a la surveillance,
en passant par la phase thérapeutique, au cours de I'année suivant le diagnostic.

Les patients repérés au CHU de Limoges dont la prise en charge ultérieure y avait été
majoritairement effectuée mais comportait des passages dans un établissement périphérique
(pour une prise en charge hématologique) n’était pas inclus dans I'étude. En effet, bien que
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ce type de parcours se rapproche du parcours CHU, il semblait préférable de n’inclure dans
ce groupe gue les patients exclusivement pris en charge au CHU.

Groupe 2 Repérage au CHU Suivi exclusivement au CHU

Repérage au CHU

Suivimajeritairement en périphérie

Groupe 1 Repérage en périphérie Suivi majoritairement au CHU

Patients
atteints de
lymphome

non-
hodgkinien B

Repérage en périphérie Suivimajeritairement en périphérie

Figure 3 : Constitution des 2 groupes d'étude selon le parcours de soins suivi

[.2. Méthodes
I.2.1. Criteres de jugement

1.2.1.1 Critere de jugement principal

La survie globale ayant été nettement prolongée par les récents progrés thérapeutiques,
celle-ci tend a se rapprocher de la survie dans la population générale (30). Le critére de
jugement principal était donc la survenue dans les 12 mois suivant le diagnostic, d’un
événement défini comme la progression, la rechute, le switch thérapeutique pour inefficacité
ou le déces quelle qu’en soit la cause (30,31) permettant de déterminer la survie sans
événement & 12 mois, avec comme variable explicative principale le groupe. Les indicateurs
correspondants étaient le taux de patients n’ayant pas présenté I'événement a 12 mois du
diagnostic et la durée moyenne (en jours) de survie sans événement.

1.2.1.2 Criteres de jugement secondaires

Le premier critére de jugement secondaire était la survenue du traitement permettant de
déterminer le délai écoulé entre le diagnostic et le traitement pour les lymphomes agressifs.
Les lymphomes considérés comme agressifs sont les lymphomes B diffus a grandes
cellules, les lymphomes de Burkitt, les lymphomes du manteau et les transformations en
haut grade des lymphomes de bas grade. L’indicateur correspondant était donc le délai
médian (en jours) jusqu’a traitement.

Le second critere de jugement secondaire était le colt des transports au cours de la
premiére année suivant le diagnostic pour les patients bénéficiant des consultations de
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proximité. Les indicateurs correspondants étaient donc le montant en euros économisés sur
les frais de transport et le pourcentage de réduction de ces codts par un parcours de type
périphérique par rapport a la simulation, pour ces mémes patients, d’un parcours
exclusivement réalisé au CHU.

I.2.2. Méthodes statistiques utilisées

1.2.2.1 Analyses descriptives

Les variables quantitatives ont été décrites selon la médiane et l'intervalle interquartile. Les
variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages. Les variables ont
été décrites globalement puis par groupe. La comparabilité initiale des deux groupes a été
examinée par un test de Student ou un test de Mann-Whitney selon le respect ou non des
conditions d’application pour les variables quantitatives et par un test du Chi2 pour les
variables qualitatives.

1.2.2.2 Analyse principale

La survie sans événement a 12 mois a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier dans
chacun des deux groupes. L’événement étudié était la progression, la rechute, le switch
thérapeutique pour inefficacité ou le déces quelle qu’en soit la cause a 12 mois. Le délai était
() le délai entre la date de diagnostic et la date de I'événement pour les patients ayant
présenté I'événement dans l'année suivant le diagnostic, (i) le délai entre la date de
diagnostic et la date de derniéres nouvelles pour les sujets pour lesquels les informations les
plus récentes dataient de moins de 12 mois aprés le diagnostic et (iii) de 12 mois pour les
sujets n‘ayant pas présenté I'événement dans les 12 mois suivant le diagnostic. Une
comparaison des deux courbes a été effectuée par le test du log Rank.

Le modele de Cox a été utilisé pour déterminer le Hazard Ratio (HR) lié au groupe. Pour étre
incluses dans le modéle, les variables devaient avoir une p-value inférieure a 0,2 en analyse
univariée. Le modéle final a été obtenu par la méthode dite pas a pas descendante ;
'hypothése de proportionnalité des risques a été vérifiée par la méthode des résidus de
martingale et la recherche d’'une interaction entre le temps et les variables d’intérét et la log-
linéarité des variables quantitatives et les interactions entre les variables ont été testées. Le
seuil de significativité retenu pour ces analyses était de 5%. Une stratification a été réalisée
pour les variables ne respectant pas I'hypothése de proportionnalité des risques. Le HR lié
au groupe de parcours ajusté sur les différentes variables d’ajustement a alors été obtenu
ainsi que, selon la stratégie la plus conservatrice proposée par Elie et al. (32), son intervalle
de confiance a 95% ; la borne supérieure de cet intervalle a ensuite été comparée a la
marge de non-infériorité fixée a priori & 20%, correspondant donc ici a un HR de 1,2 dans le
groupe « Parcours Périphérie ».

1.2.2.3 Analyses secondaires

1.2.2.3.1. Délai diagnostic / premier traitement pour les lymphomes agressifs

Le délai jusqu’a traitement a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier dans chacun des
deux groupes. L’événement étudié était le traitement et était recherché sur 'année suivant le
diagnostic. Le délai était (i) le délai entre la date de diagnostic et la date de la premiére cure
ou séance de traitement, (ii) le délai entre la date de diagnostic et la date de dernieres
nouvelles quant a l'administration d'un traitement pour les sujets pour lesquels les
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informations concernant le traitement recu n’étaient pas disponibles et (iii) de 12 mois pour
les sujets n’ayant pas encore été traités 12 mois aprés le diagnostic. Une comparaison des
deux courbes a été effectuée par le test du log Rank.

Le modéle de Cox a été utilisé pour déterminer le HR lié au groupe. Pour étre incluses dans
le modeéle, les variables devaient avoir une p-value inférieure & 0,2 en analyse univariée. Le
modeéle final a été obtenu par la méthode dite pas a pas descendante ; I'hypothése de
proportionnalité des risques a été vérifiée par la méthode des résidus de martingale et la
recherche d’'une interaction entre le temps et les variables d’intérét et la log-linéarité des
variables quantitatives et les interactions entre les variables ont été testées. Le seuil de

significativité retenu pour ces analyses était de 5%.

1.2.2.3.2. Réduction des codts de transport

Toutes les distances entre la commune de résidence des patients, chacun des lieux de leurs
prises en charge et le CHU de Limoges ont été déterminées a partir des codes postaux et de
Google Maps (www.google.frfmaps). Les parcours des patients (consultations et
hospitalisations en hématologie) ayant été retracés, il a été possible de calculer la distance
totale parcourue ainsi que la distance qui aurait été parcourue pour un parcours de type
CHU exclusivement.

L’économie de frais de transport des patients dans 'année suivant le diagnostic a été définie
comme la différence entre les colts qu’aurait générés une prise en charge intégralement au
CHU de Limoges, calculés pour les véhicules sanitaires légers (VSL) et les ambulances a
partir des tarifs conventionnels (33), et ceux réellement engendrés par le parcours qu’a suivi
le patient au cours de I'année suivant le diagnostic. Le point de vue était donc celui de
I'Assurance Maladie.

[.2.3. Outil informatique utilisé

Les analyses ont été conduites avec SAS® 9.3 (SAS Institute Cary, NC).
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[l. Résultats

I.1. Patients inclus

Le diagramme de flux suivant expose les effectifs inclus dans chacun des deux groupes.

Evalues
éligibles
(n=1155)

Vérification

des critéres
de sélection

~
Patients inclus Groupe « Parcours CHU »
(n=2882) (n = 584)
J
4 )
Groupe « Parcours
Péripherie »
(n=298)
g J

Figure 4 : Diagramme de flux des 882 patients inclus dans I'étude

*PEC : Pris En Charge

Un total de 882 patients ont constitué la cohorte de I'étude : 298 dans le groupe « Parcours
Périphérie » et 584 dans le groupe « Parcours CHU ». Globalement, pres de la moitié de ces
patients résidaient en Haute-Vienne (45%) mais le groupe « Parcours Périphérie » était
majoritairement constitué de patients résidant en Corréze (44% p <0.0001).
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients inclus

Tous les patients Groupe Périphérie Groupe CHU
Caractéristiques n % n % n % p-value
882 100 298 34 584 66
Age <0,0001
Médiane 71 (61-80) 74 (64-83) 70 (59-79)
Genre 0,4
Femme 397 45 140 47 257 44
Homme 485 55 158 53 327 56
Type de lymphome 0,25
Lymphomes diffus et autres
377 43 124 42 253 43
lymphomes de haut grade
Lymphomes folliculaires 163 18 60 20 103 18
Autres lymphomes indolents 269 31 91 30 178 30
Lymphomes du manteau 73 8 23 8 50 9
Performans status de 'OMS* 0,09
0-1 692 78 221 74 471 81
2-4 184 21 71 24 113 19
inconnu 6 1 6 2 0 0
Stade Ann-Arbor 0,022
| 135 15 50 17 85 15
Il 103 12 26 9 77 13
Il 89 10 37 12 52 9
\Y, 512 58 148 50 364 62
inconnu 43 5 37 12 6 1
Bulky 0,007
Oui 179 20 42 14 137 23
Non 675 77 230 77 445 76
inconnu 28 3 26 9 2 0
Département
Correze 189 21 131 44 58 10 <0,0001
Creuse 101 11 59 20 42 7
Haute-Vienne 393 45 37 12 356 61
Hors-Limousin 199 23 71 24 128 22
Distance du lieu de consultation 0,01
moins de 30 km 420 48 160 54 260 45
plus de 30 km 462 52 138 46 324 55

*OMS : Organisation Mondiale de la santé

Il N’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes dans la
distribution du genre, des types de lymphomes et du performans status de 'OMS. En
revanche les patients vus en périphérie étaient plus agés que ceux du groupe « Parcours
CHU » (médiane de 74 ans versus 70, p<0,0001), la pathologie était plus souvent de stade
IV de la classification d’Ann-Arbor (p=0,022) et l'atteinte tumorale plus fréquemment
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volumineuse chez les patients du groupe « Parcours CHU » (p=0,007). Les patients résidant
en Haute-Vienne constituaient la majorité des patients de I'étude (45%) et se répartissaient
principalement dans le groupe « Parcours CHU » (91% dans le groupe CHU versus 9% dans
le groupe périphérie) alors que le groupe « Parcours Périphérie » était constitué pour 44%
de patients résidant en Corréze. Enfin, la proportion de patients devant effectuer plus de 30
kilométres pour venir en consultation était inférieure dans le groupe « Parcours Périphérie »
(46% versus 55%, p=0,01).

II.2. Résultat principal

I1.2.1. Analyse univariée

Globalement, la survie sans événement a 12 mois était de 76,3% (intervalle de confiance a
95% [IC95%] : 73,4%-76,3%) avec une survie sans événement moyenne de 314 jours
(IC95% : 307 — 321). La figure 5 et le tableau 2 montrent une survie sans événement a 12
mois respectivement de 72,4% (IC95% : 67,1-77,6) et de 78,3% (IC95% : 69,6-82,6) soit une
durée moyenne de survie sans événement de 303 jours (IC95% : 292-315) et de 317 jours
(IC95% : 308-325) pour le groupe « Parcours Périphérie » et le groupe « Parcours CHU »
(p=0,07).

Product-Limit Survival Estimates
1.0

+ Censored
0.8
=
= 06
2
S P=0,07
o
S
g 0.4
n
0.2
0.0

0 100 200 300
Duree_jusqu_a_evenement

Groupe Parcours CHU

Parcours Peripherie

Figure 5 : Survie sans événement a 12 mois pour les 298 patients du groupe « Parcours Périphérie »
et les 584 patients du groupe « Parcours CHU »
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Tableau 2 : Survie sans événement a 12 mois

Estimation ponctuelle du
Groupe taux de survie sans ICa 95% p-value
événement a 12 mois (%)

Parcours Périphérie

72,4 7,1-77
(n=298) ’ 67,1-77,6
Parcours CHU 0,07
7 -82
(n=584) 8,3 69,6-82,6

I1.2.2. Analyse multivariée

Pour l'analyse multivariée, les variables suivantes ont été sélectionnées pour étre incluses
dans le modele : I'age au diagnostic, le genre, le type de lymphome, le performans status, le
stade Ann-Arbor, le caractere « bulky » ou non et le département de résidence. L’hypothése
de proportionnalité des risques n’étant pas vérifiée, 'analyse a été stratifiée sur I'age, le type
de lymphome et le performans status. L’hypothése de log-linéarité était vérifiée pour 'age au
diagnostic et une interaction existait entre le groupe et le genre. Le modéle final comportait le
groupe, I'age au diagnostic, le genre, le type de lymphome, le performans status, le stade
Ann-Arbor et le caractére « bulky ». Le tableau 3 montre I'effet des différentes variables sur
la survie sans événement, sans puis avec ajustement (les HR ajustés ne peuvent pas étre
déterminés pour I'dge au diagnostic, le type de lymphome et le performans status car une
stratification a été réalisée sur ces variables).
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Tableau 3 : Effet des variables incluses dans le modéle final sur la survie sans événement a 12 mois

Analyse univariée

Analyse multivariée (n=822")

HR

Variable Sous-groupe n HR brut ICa95% p-value ajusté ICa95% p-value
Parcours
Groupe  Périphérie VS 882 1,292 [0,977-1,708] 0,072 - - -
Parcours CHU
Age au pour une
. . augmentation 882 1,315 [1,178-1,467] <0,0001 - - -
diagnostic
de 10 ans
Performans » 4vs 01 876 4,786 [3,637-6,297] <0,0001 - - -
Status
Genre |emmevs 882 0,865 [0,657-1,140] 0,304 - - -
Homme
Groupe*Genre - - - - - 0,042
Stade Ann 839 0,0174 0,027
Arbor
Hvsl 1,574 [0,839-2,954] 0,158 1,196 [0,624-2,295] 0,590
Mvsl 2,219 [1,211-4,068] 0,10 2,041 [1,086-3,837] 0,027
Vsl 2,104 [1,287-3,442] 0,003 1,873 [1,129-3,107] 0,015
Bulky  Ouivs Non 854 1,939 [1,434-2,622] <0,0001 1,541 [1,110-2,141] 0,01
Type de 882 <0,0001 -
lymphome
Lymphomes
folliculaires vs
autres LMNH 1,202 [0,686-2,108] 0,520 - - -
de bas grade
Lymphome du
manteau vs
autres LMNH 2,275 [1,236-4,189] 0,008 - - -
de bas grade
Lymphome
diffus et
autres LMNH
de haut grade 4,189 [2,808-6,249] <0,0001 - : :
vs autres
LMNH de bas
grade

"60 patients ont di étre exclus de l'analyse multivariée en raison de données manquantes ou non
évaluées pour au moins une variable incluse dans le modéle

Une interaction existant entre le groupe et le genre, le HR ajusté du groupe a été déterminé
pour chacune des deux modalités du genre ; le tableau 4 montre I'effet du groupe pour les
genres fixés, sous forme de HR ajustés sur I'age, le performans status, le stade Ann-Arbor,
le caractere bulky et le type de lymphome ainsi que leurs intervalles de confiance a 95%.
Aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes n'a été mise en
évidence en termes de survie sans événement a 12 mois, quel que soit le genre, avec un HR
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ajusté de 1,462 (1C95% : 0,938-2,280) pour les femmes et de 0,776 (IC95% : 0,506-1,190)
chez les hommes.

Tableau 4 : Effet du groupe pour chacune des modalités du genre

Analyse multivariée (Parcours Périphérie vs

Parcours CHU)
Genre HR ajusté IC 2 95% p-value
Femme 1,462 [0,938-2,280] 0,094
Homme 0,776 [0,506-1,190] 0,244

La figure 6 compare graphiqguement la position des bornes supérieures des HR ajustés
présentés dans le tableau 4 a la marge de non-infériorité de 20%. Elle montre que la non-
infériorité du groupe « Parcours Périphérie » n’a pas été prouvée pour les femmes et qu’en
revanche, elle était atteinte pour les hommes.

Marge de non-infériorité

HR=1,2
HR=0,5 HR=1 | HR=2
. I .
[ ] I [ ]
. | -
. : Femmes .
[ | I [ |
- I | @ :_I
: I :
[ | I [ |
. I .
. Hommes I .
™ | . ll ™
:I || :
[ ] I [ ]
. | .
. I .
: I :
[ | I [ |
. I .
- I .

Figure 6 : Représentation graphique des HR ajustés et de leurs intervalles de confiance a 95% par
rapport & la marge de non-infériorité
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11.2.3. Analyses supplémentaires

11.2.3.1 Caractéristigues des patients par genre

Les tableaux 5 et 6 présentent la description des femmes d’'une part et des hommes d’autre
part selon le groupe. Pour les deux genres, les patients du groupe « Parcours Périphérie »
étaient significativement plus agés que les patients du groupe « Parcours CHU » et la
provenance significativement différente selon le groupe, avec une forte proportion de
patients de Correze dans le premier groupe et une majorité de patients de Haute-Vienne
dans le second. Aucune autre différence statistiquement significative n’a été constatée.

Tableau 5 : Caractéristiques des femmes incluses dans I'étude

Tous les patients Groupe Périphérie Groupe CHU
Caractéristiques n % n % n % p-value
397 100 140 35 257 65
Age 0,038
Médiane 73 (61-82) 75 (64-84) 71 (60-81)
Type de lymphome 0,94
Lymphomes diffus et autres
174 44 64 46 110 43
lymphomes de haut grade
Lymphomes folliculaires 79 20 26 19 53 21
Autres lymphomes indolents 115 29 40 29 75 30
Lymphomes du manteau 29 7 10 7 19 7
Performans status de 'OMS* 0,38
0-1 309 78 104 74 205 80
2-4 85 21 33 24 52 20
inconnu 3 1 3 2 0 0
Stade Ann-Arbor 0,36
I 61 15 22 16 39 15
Il 52 13 14 10 38 15
1 48 12 20 14 28 11
v 214 54 66 47 148 58
inconnu 22 6 18 13 4 1
Bulky 0,21
Oui 86 22 24 17 62 24
Non 301 76 106 76 195 76
inconnu 10 2 10 7 0 0
Département
Corréze 93 23 67 48 26 10 <0,0001
Creuse 42 11 29 21 13 5
Haute-Vienne 178 45 15 10 163 64
Hors-Limousin 84 21 29 21 55 21
Distance du lieu de consultation 0,08
moins de 30 km 192 48 76 54 116 45
plus de 30 km 205 52 64 46 141 55
HURE Florent | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2017 41

(@) 5Y-NC-ND |



Tableau 6 : Caractéristiques des hommes inclus dans I'étude

Tous les patients Groupe Périphérie Groupe CHU

Caractéristiques n % n % n % p-value
485 100 158 33 327 67
Age 0,0001
Médiane 70 (61-80) 74 (64-82) 69 (59-78)
Type de lymphome 0,33

Lymphomes diffus et autres

lymphomes de haut grade 174 a4 60 38 143 a4
Lymphomes folliculaires 84 17 34 22 50 15
Autres lymphomes indolents 154 32 51 11 103 21
Lymphomes du manteau 44 9 13 8 31 9
Performans status de 'OMS* 0,38
0-1 309 78 104 74 205 80
2-4 85 21 33 24 52 20
inconnu 3 1 3 2 0 0
Stade Ann-Arbor 0,08
I 74 15 28 18 46 14
Il 51 11 12 8 39 12
1] 41 8 17 11 24 7
vV 298 62 82 52 216 66
inconnu 21 4 18 11 4 1
Bulky 0,21
Oui 93 19 18 11 75 23
Non 374 77 124 79 250 76
inconnu 18 4 16 10 2 1
Département
Correze 96 20 64 40 32 10 <0,0001
Creuse 59 12 30 19 29 9
Haute-Vienne 215 44 22 14 193 59
Hors-Limousin 115 24 42 27 73 22
Distance du lieu de consultation 0,06
moins de 30 km 228 47 84 53 144 44
plus de 30 km 257 53 74 47 183 56

11.2.3.2 Survie sans événement a 12 mois par genre

Les figures 7 et 8 représentent la survie sans événement a 12 mois en fonction du type de
parcours respectivement chez les femmes et chez les hommes. Tandis qu’aucune différence
significative n’est apparue chez les hommes, chez les femmes, la survie sans événement
était significativement différente selon le groupe avec une survie moyenne de 322 jours
versus 292 jours (p=0,0082) respectivement dans le groupe « Parcours CHU » et dans le
groupe « Parcours Périphérie », avec des taux de non-survenue de I'événement de 81,9% et
70,4% (75,4% versus 74,1% pour les hommes).
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Figure 7 : Survie sans événement a 12 mois chez les 140 femmes du groupe « Parcours Périphérie »
et les 257 du groupe « Parcours CHU »
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Figure 8 : Survie sans événement a 12 mois chez les 158 hommes du groupe « Parcours Périphérie »
et les 327 du groupe « Parcours CHU »

11.2.3.3 Estimation de puissance

La puissance statistique du test ayant permis d’obtenir pour les femmes le HR de
1,462 (1C95 : 0,938-2,280 ; p=0,094) était de 72%.
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I1.3. Résultats secondaires
11.3.1. Délai jusqu’a traitement pour les lymphomes agressifs

11.3.1.1 Description des patients atteints de lymphomes agressifs

Tableau 7 : Caractéristiques des patients inclus atteints de lymphomes agressifs

Tous les patients Groupe Périphérie Groupe CHU

Caractéristiques n % n % n % p-value

Age <0,0001

Genre 0,12
Femme 203 45 74 50 129 43

Homme 247 55 73 50 174 57

Performans status 0,03
0-1 310 69 91 62 219 72
2-4 139 31 55 37 84 28
inconnu 1 0 1 1 0 0

Bulky 0,03
Oui 128 28 30 20 98 32
Non 310 69 107 73 203 67
inconnu 12 3 10 7 2 1

Distance du lieu de consultation 0,07
moins de 30 km 196 44 73 50 123 41
plus de 30 km 254 56 74 50 180 59
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D’aprés le tableau 7, les patients repérés en périphérie étaient plus agés et avaient un état
général plus dégradé que les patients du groupe « Parcours CHU ». En revanche, il n’existait
pas de différence significative concernant le stade Ann-Arbor.

[1.3.1.2 Analyse univariée

Globalement, le délai médian jusqu’a traitement était de 23 jours (IC95% : 21 —25). La figure
9 et le tableau 8 montrent une durée médiane jusqu’a traitement respectivement de 27 jours
(IC95% : 24-29) et de 22 jours (IC95% : 20-23) pour le groupe « Parcours Périphérie » et le
groupe « Parcours CHU » avec un test du logrank significatif (p=0,0007).

Product-Limit Survival Estimates
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0.6 P=0,0007

0.4

Survival Probability

0.2

0.0

0 100 200 300
DDNttt
Parcours CHU
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Groupe

Figure 9 : Durée jusqu'a traitement pour les 142" patients du groupe « Parcours Périphérie » et les
293" du groupe « Parcours CHU »

15 patients n’ont pas été pris en compte car les données étaient manquantes

Tableau 8 : Durées médianes jusqu'a traitement selon le type de parcours

Estimation ponctuelle de

la durée médiane jusqu’a IC a 95% p-value
Groupe traitement (jours)
Sriphéri =142 2 24-29
Parcours Périphérie (n=142) 7 0,0007
Parcours CHU (n=293) 22 20-23
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[1.3.1.3 Analyse multivariée

Pour l'analyse multivariée, les variables suivantes ont été sélectionnées pour étre incluses
dans le modéle : 'age au diagnostic, le genre, le sous-type de lymphome agressif, le
performans status, le stade Ann-Arbor et le caractére « bulky » ou non. L’hypothése de
proportionnalité des risques était vérifiee. L’hypothése de log-linéarité était vérifiée pour 'age
au diagnostic et une interaction significative existait entre le groupe et le sous-type
histologique de lymphome. Le modéle final comportait le groupe, 'dge au diagnostic, le
genre, le sous-type de lymphome agressif, le performans status, le stade Ann-Arbor. Le
tableau 9 montre l'effet des différentes variables sur la durée jusqu’a traitement, sans puis
avec ajustement. Il permet d’identifier les variables associées significativement soit a une
réduction du délai jusqu’a traitement, c’est le cas pour le performans status et le stade Ann-
Arbor (catégories élevées versus catégories basses), soit a un allongement de ce délai, pour
'augmentation de I'age et le genre féminin.
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Tableau 9 : Effet des variables incluses dans le modeéle sur la survenue du traitement

Analyse univariée Analyse multivariée (n=418")
Variable Sous-groupe n HR IC a2 95% p-value .HR , ICa 95% p-value
brut ajusté

Parcours
Périphérie VS

Groupe
Parcours CHU

435 0,703 [0,570-0,867] 0,001 - - -

pour une
Ageau  augmentation .o 9.9 [0319.0028] <0,0001 0,870 [0,811-0,931] <0,0001
diagnostic de 10 ans

Performans 2-4 vs 0-1 434 1,426 [1,155-1,760] 0,0009 1,549 [1,229-1,952] 0,0002

Status
Femme vs
Genre Homme 435 0,763 [0,628-0,927] 0,007 0,776 [0,632-0,953] 0,0155
Stade Ann 424 0,004 0,004
Arbor
sl 1,426 [1,006-2,022] 0,046 1,267 [0,734-2,187] 0,477
Mvs| 1,319 [0,880-1,978] 0,180 2,171 [1,276-3,695] 0,017
IV vs| 1,658 [1,256-2,189] 10,0004 1,850 [1,214-2,819] 0,016
Sous-type
de 435 <0,0001 B
lymphome
Lymphome B de
Burkitt vs LMNH 5,836 [3,252-10,471] 0,001 - - -
du manteau
Lymphome B de
bas grade
transformé vs 1,019 [0,636-1,633] 0,938 - - -
LMNH du
manteau
Lymphome B
diffus a grandes
cellules vs 1,253 [0,941-1,667] 0,122 - - -
LMNH du
manteau
Groupe*sous-type de LMNH - - - - - 00211

"32 patients ont di étre exclus de I'analyse en raison de données manquantes concernant le
traitement ou une variable explicative

Une interaction existant entre le groupe et le sous-type de lymphome, le HR ajusté du
groupe a été déterminé pour chacun des trois types de lymphomes ; le tableau 10 montre
I'effet du groupe pour un type de lymphome fixé, sous forme de HR ajustés sur l'age, le
genre, le performans status et le stade Ann-Arbor ainsi que leurs intervalles de confiance a
95%. Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre les
groupes pour les lymphomes du manteau et les transformations en haut grade des
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lymphomes de bas grade. En revanche, pour le lymphome de Burkitt, la mise en place du
traitement est survenue significativement plus tét dans le groupe « Parcours Périphérie »
avec un HR & 31,017 (IC95% : 2,643-364) alors que pour les lymphomes diffus a grandes
cellules, ce délai était allongé d’environ 25% avec un HR a 0,776 (IC95% : 0,599-0,990).

Tableau 10 :; Effet du groupe pour chacun des sous-types de lymphomes

Analyse multivariée (Parcours Périphérie vs

Parcours CHU)

Sous-types de lymphome  HR ajusté ICa 95% p-value
Lymphome du manteau 0,869 [0,811-1,261] 0,215
Lymphome B de Burkitt 5, ,; [2,643-364,00]  0,0063

Lymphome B de bas grade

transformé 0,5323 [0,237-1,197] 0,1273
Lymphome B diffus a
grandes cellules 0,776 [0,599-0,990] 0,0417

11.3.1.4 Analyses supplémentaires

11.3.1.4.1. Chez les femmes

La figure 10 et le tableau 11 montrent une durée médiane jusqu’a traitement respectivement
de 29 jours (IC95% : 23-42) et de 24 jours (IC95% : 21-28) pour les femmes du groupe
« Parcours Périphérie » et celles du groupe « Parcours CHU » avec un test du logrank
significatif (p=0,0184).
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Figure 10 : Délai jusqu'a traitement pour les 71" femmes du groupe « Parcours Périphérie » et les 124"
du groupe « Parcours CHU »

8 patientes n’ont pas été prises en compte car les données étaient manquantes

Tableau 11 : Durées médianes jusqu'a traitement selon le type de parcours chez les femmes

Estimation ponctuelle de

la durée médiane jusqu’a IC a 95% p-value
Groupe traitement (jours)
Parcours Périphérie (n=142 29 23-42
P : ) 0,0184
Parcours CHU (n=293) 24 21-28

11.3.1.4.2. Chez les hommes

La figure 11 et le tableau 12 montrent une durée médiane jusqu’a traitement respectivement
de 26 jours (IC95% : 20-28) et de 20 jours (IC95% : 17-22) pour les hommes du groupe
« Parcours Périphérie » et ceux du groupe « Parcours CHU » avec un test du logrank
significatif (p=0,0327).
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Figure 11 : Délai jusqu'a traitement pour les 71 hommes du groupe « Parcours Périphérie » et les
169" du groupe « Parcours CHU »

7 patients n'ont pas été pris en compte car les données étaient manquantes

Tableau 12 : Durées médianes jusqu'a traitement selon le type de parcours chez les hommes

Estimation ponctuelle de

la durée médiane jusqu’a IC a 95% p-value
Groupe traitement (jours)
Parcours Périphérie (n=142 20-28
p ( ) 26 0,027
Parcours CHU (n=293) 20 17-22

11.3.2. Réduction des colts de transport pour les patients du groupe « Parcours
Périphérie »

Le tableau 13 présente la réduction des frais de transport que permettent de réaliser les
consultations de proximité au cours de l'année suivant le diagnostic de I'hémopathie
maligne, du point de vue de I'’Assurance Maladie. Si les patients s’étaient déplacés en VSL,
les économies auraient été de I'ordre de 180 000€ et d’environ 440 000€ pour un transport
en ambulance, ce qui représente une baisse d’environ 40% des colts. Un recours mixte a
ces deux modes de transport aurait économisé environ 300 000€.
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Tableau 13 : Economie réalisée sur les co(ts de transport pour les 298 patients du groupe "Parcours

Périphérie"

Frais de transport

Frais de transport

Département Mode de engendrés par le engendrés par un Economie Réduction

de résidence transport parcours réellement parcours réalisée

suivi exclusivement au CHU
Vst 236 845,86 € 416721,09€ 179 875,23 € 41%
Globalement Ambulance 673 237,26 € 111585150 € 442 614,33 € 38%
Mixte 455 041,56 € 766 286,34 € 311 244,78 € 38%
VsL 104 049,84 € 199 26560€ 95215,76 € 48%
Corréze  Ambulance 298 085,04 € 532380,00 € 23429496 € 44%
Mixte 201 067,44 € 365822,80 € 164 755,36 € 45%
VSL o
50 718,15 € 70156,64 € 1943849 € 28%
Creuse  Ambulance 141 016,95 € 188 848,74 € 47831,79€ 25%
Mixte 95 867,55 € 129502,69 € 33635,14 € 26%
VSL o
16 554,31 € 21289,11€  4734,80€ 22%
Haute- Ambul
Vienne mbulance 50 456,31 € 62107,11€ 11650,80€ 19%
Mixte 33505,31 € 41698,11€ 8192,80€ 20%
Vst 6552356 € 101518,76 € 35 995,20 € 48%
Hors Ambul
Limousin mbulance 142 143,72 € 267 096,36 € 124 952,64 € 45%
Mixte 96 441,32 € 184 307,59 € 87 866,27 € 46%
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[1l. Discussion

Dans cette étude de cohorte, le pronostic des hommes atteints de LMNH suivant un
parcours de type périphérique était non-inférieur, en termes de survie sans événement a 12
mois du diagnostic, a celui des hommes ayant effectué leur parcours exclusivement au CHU.
Ce constat était accompagné d’une réduction d’environ 40% des codts liés au transport des
malades au cours de la premiére année de prise en charge, soit environ 180 000 euros.
Néanmoins, I'étude n’a pas permis de mettre en évidence la non-infériorité de la survie sans
événement pour les femmes atteintes de LMNH suivant un parcours de type périphérique et
a révélé un retard a l'instauration du traitement des lymphomes agressifs de 5 jours.

Dans l'étude de Loberiza et al. (27), les patients traités dans les centres de santé
communautaires ruraux étaient significativement plus 4gés que les patients traités dans les
établissements urbains ; dans la présente étude, les patients bénéficiant des consultations
de proximité étaient également significativement plus agés que les patients allant
directement au CHU (74 versus 70 ans) et il est d'ailleurs intéressant de constater qu’elle
reflete les particularités démographiques du Limousin : alors que Maurer et al. (31) a
retrouvé un age médian de 61 ans pour la cohorte frangaise, celui de la population d’étude
était de 71 ans. Ces éléments attestent de I'utilité de tels dispositifs pour la population agée,
gui est moins disposée a se déplacer et qui renoncerait volontiers aux soins en I'absence de
consultation spécialisée disponible a proximité de leur domicile. Méme si le traitement peut
conduire a des hospitalisations au CHU de Limoges, c’est le rble de repérage assuré par les
consultations de proximité qui est primordial puisqu'il Iéve le frein au diagnostic qu’instaure la
distance avec le CHU (20) et constitue la porte d’entrée dans la prise en charge spécialisée.
L’accés a I'ensemble des modalités thérapeutiques est ensuite facilité par les liens privilégiés
entretenus avec le CHU. Les consultations de proximité semblent également apporter au
patient une amélioration du vécu psychologique de la maladie et une réduction de la fatigue
physique (34). En outre, Touati et al. ont retrouvé une modification des modes de transport
utilisés par les patients atteints d’hémopathies (bénignes et malignes) pour se rendre en
consultation, avec un plus faible recours aux VSL (18,6% pour aller au site de proximité
versus 33,9% pour aller au CHU) et aux ambulances (2,9% pour aller au site de proximité
versus 9,7% pour aller au CHU), générant ainsi une importante économie pour la société
(34). D’autre part, il est intéressant de souligner le rayonnement extrarégional de I'offre de
soins en hématologie, avec prés d'un quart des patients provenant de départements
limitrophes, également répartis entre les deux groupes ; les consultations de proximité se
placent ici comme une interface entre le Limousin et le département du patient.

Pour les hommes ayant recours aux consultations de proximité, cette étude a mis en
évidence la non-infériorité de la survie sans événement a 12 mois accompagnée d’une forte
diminution des colts de transport ; toutefois, ce résultat n'a pas été retrouvé pour les
femmes. De plus, méme s’il est possible qu'avec un HR non significativement différent de 1
mais une p-value a 0,094, I'étude ait souffert d'un manque de puissance (elle était de 72%)
pour mettre en évidence une survie sans événement moindre chez les femmes du groupe
« Parcours Périphérie » en comparaison avec les femmes du groupe « Parcours CHU », la
variation du pronostic entre les deux groupes semblait néanmoins étre différente selon le
genre. Alors que le genre est désormais connu pour étre un facteur pronostique pour la
quasi-totalité des sous-types de lymphomes (35) et qu'un pronostic plus péjoratif en
périphérie pourrait finalement ne pas étre surprenant (27), aucune donnée ne mentionne
pour cette pathologie une variation différentielle de la survie entre les deux genres selon le
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type de parcours et devant I'absence d’explication clairement dégagée par cette étude,
seules quelques hypothéses peuvent étre formulées. On pourrait ainsi s’attendre a
limplication uniquement chez les femmes de facteurs pronostiques variant avec le type de
parcours, connus, tels que le statut marital, le fait de vivre seul ou non, le niveau d’éducation
et le niveau de revenus (26) ou suspectés, tels que le délai entre les premiers signes et la
premiere consultation (29,36,37) une composante psychologique ou des pathologies liées a
I'age, en particulier les démences, pouvant influencer I'attitude face a ces signes. Toutefois,
il est intéressant de remarquer que dans une étude portant sur les inégalités de pronostic
chez les patients du Calvados atteints d’'un cancer colorectal (38), un résultat similaire avait
été observé, avec un pronostic nettement plus sombre pour les femmes rurales par rapport
aux femmes urbaines, tandis qu’aucune différence significative n’était mise en évidence pour
les hommes ; les auteurs suggéraient également I'importance du délai jusqu’au diagnostic.

Par ailleurs, pour les malades atteints de lymphomes agressifs, cette étude a retrouvé entre
les deux groupes une différence du délai jusqu'a instauration du traitement de 5 jours
(p=0,0007), en particulier pour les lymphomes diffus a grandes cellules, qui représentaient
l'essentiel des cas. Bien que pour le lymphome du manteau, le délai jusqu’a traitement
pourrait ne pas avoir d'impact pronostique (39,40), il est important d’instaurer rapidement la
thérapeutique pour les lymphomes diffus a grandes cellules (41). Cependant, les délais
comparés dans la littérature sont généralement décomptés en mois et il est donc peu
probable qu’une différence de 5 jours, qui pourrait par ailleurs s’expliquer pour certains sites
par le fait qu’il n’y ait pas eu d’hématologue en permanence sur place pour pouvoir initier une
chimiothérapie, soit cliniquement pertinente et ait eu un impact réel sur la survie.

Méme s’il semble désormais clair que des différences de pronostic existent réellement entre
les populations atteintes de cancers selon leur lieu de résidence ou le type de structures de
soins auxquelles ils ont recours, peu d’études se sont intéressées a en déterminer les
raisons et a évaluer l'efficacité des stratégies mises en place pour tenter de pallier ces
inégalités. Il est vraisemblable que le dispositif de consultations de proximité en lien
permanent avec le centre régional de référence permette d’homogénéiser la prise en charge
sur le territoire limousin. Cependant, une attention toute particuliere doit étre portée sur
'étape préalable indispensable du repérage, car s’agissant d’'une pathologie parfois
méconnue, le retard au diagnostic reste un axe d’amélioration majeur (42) et il est méme
probable que certains patients ne bénéficient pas d’une prise en charge adaptée faute d’un
diagnostic exact.

Une des principales forces de I'étude est d’avoir eu recours a une méthodologie
habituellement utilisée en recherche clinique pour démontrer qu’une différence d’effet entre
deux traitements est acceptable, celle des essais de non-infériorité. Alors que toutes les
études auxquelles il est fait référence considérent qu’'une absence de différence significative
en termes de survie permet de conclure a un pronostic équivalent, souvent en I'absence d’'un
calcul de puissance a posteriori, cette étude s’est attachée a vérifier que I'éventuelle perte de
chance ne dépassait pas une certaine marge d’acceptabilité fixée a priori pour pouvoir
apporter une conclusion de cet ordre. Une autre force de I'étude est d’avoir été réalisée a
partir d’'une base de données dont 'alimentation se fait au fil de 'eau, avec un contact direct
entre l'attaché de recherche clinique et les hématologues limousins et une participation
réguliere aux RCP. Le fait que I'ensemble de I'activit¢é d’hématologie en Limousin soit
coordonnée au CHU de Limoges permet a la base, bien que n’étant pas un registre de
cancers, d’avoir une excellente exhaustivité des cas d’hémopathies malignes diagnostiqués
en Limousin. Ceci permet de garantir une bonne représentativité de la population de I'étude
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avec les patients atteints de lymphomes en Limousin, voire méme de maniere plus large,
aux patients de régions dont les caractéristiques sociodémographiques et géographiques se
rapprochent. Par ailleurs, la période d’étude allait du 1* janvier 2010 au 31 décembre 2015,
permettant d’avoir un nombre relativement important de cas, au regard de la taille du
territoire, sans pour autant inclure des patients pour lesquels les possibilités thérapeutiques
n’étaient pas forcément proches de celles actuellement disponibles. En outre, le
fonctionnement en réseau a grandement facilité I'accés aux données et réduit les pertes de
vue, ce qui a permis de renseigner sans difficulté le statut vital des malades et I'évolution de
leur pathologie. Enfin, le choix d’'un critére de jugement dur tel que la survie sans événement
a réduit la subjectivité de la mesure et était de plus un meilleur reflet de l'activité de la
maladie que la survie globale.

Cependant, I'étude présente certaines limites. En premier lieu, le choix d’inclure 'ensemble
des malades atteints de lymphomes B non-hodgkiniens a pu restreindre linterprétation de
certains critéres : un stade Ann-Arbor élevé n’a par exemple pas la méme valeur pronostique
pour un lymphome de bas grade que pour un lymphome B diffus a grandes cellules, de
méme pour les lactates déshydrogénases. Certains scores pronostiques, comme le MIPI
(Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index), le FLIPI (Folicular Lymphoma
International Prognostic Index), ou I'lPl (International Prognostic Index), spécifiques d’un
sous-type de lymphome n’ont pas pu étre intégrés dans I'analyse. Des différences en termes
de pronostic entre les patients des deux groupes pouvaient donc exister sans que les
variables retenues pour I'étude n’aient pu les prendre en compte. De plus, ces scores
nécessitent le recueil de données biologiques qui ne sont pas toujours renseignées dans la
base de données et dont le recueil peut s’avérer fastidieux, particulierement dans les
établissements périphériques. D’autre part, la difficulté posée a la fois par la multiplicité et la
complexité des parcours de soins possibles et la volonté d’exclure le minimum de patients a
conduit a inclure dans le groupe « Parcours Périphérie » des patients dont le repérage avait
été réalisé au CHU parce que la majorité du suivi avait été effectuée en périphérie. Si le
repérage du patient a un impact fort sur la survie du patient, alors peut-étre que ce choix est
discutable. Il faut tout de méme rappeler que cela ne concerne que peu de patients et que
l'idée était de comparer le pronostic de patients ayant eu une part importante de leur prise en
charge (repérage ou majorité du suivi) réalisée en périphérie avec ceux n’ayant eu aucun
passage en périphérie. Par ailleurs, il n'a pas été possible de recueillir les éléments de
qualité de vie des patients, qui auraient permis d’apprécier fidelement le ressenti des
patients et de déterminer des QALY (Quality-Adjusted Life Year) afin d’évaluer le dispositif
des consultations de proximité par une analyse co(t-utilité. Enfin, le choix de mesurer le
critere de jugement a 12 mois était adapté aux lymphomes de bas grade (30) mais était en
revanche moins robuste pour apprécier le pronostic des patients atteints de lymphomes B
diffus a grandes cellules (31), ce qui a pu réduire la puissance de I'étude et masquer des
différences qui ne seraient apparues qu’avec un suivi plus prolongé.
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Conclusion

Les différents dispositifs, hématologues référents, praticiens partagés et consultations
avancées, mis en place par le réseau HEMATOLIM permettent d’offrir & 'ensemble des
patients du Limousin atteints de lymphomes B non-hodgkiniens un accés a des soins
spécialisés en hématologie, se traduisant pour les hommes en bénéficiant par un pronostic a
12 mois statistiquement non-inférieur a ceux pris en charge au CHU de Limoges ; ils doivent
donc a ce titre étre pérenniser. Ce résultat n’est en revanche pas retrouvé pour les femmes
et le r6le fondamental que semble jouer le retard au diagnostic devrait encourager le réseau
a poursuivre son renforcement du lien ville-h6pital, en particulier avec les médecins
généralistes, afin d’instaurer une relation d’échange et d’entre-aide comparable a celle
existant par exemple avec les chirurgiens viscéraux. Cette volonté d’implication profonde du
médecin traitant dans la prise en charge du patient atteint d’hémopathie maligne, et plus
généralement de pathologie cancéreuse (36), devra étre une préoccupation majeure lors du
déploiement en Limousin du dossier communicant en cancérologie. Enfin, outre son intérét
opérationnel, il conviendra de savoir mettre a profit la richesse épidémiologique que cet outil
va offrir pour pouvoir évaluer les actions développées, tenter de comprendre les
mécanismes qui sous-tendent les inégalités de santé et voire méme étre le support d’'une
véritable étude médico-économique prospective s’attachant a mesurer directement auprés
des patients le réel bénéfice qu’apporte un tel dispositif sur leur qualité de vie.
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Parcours de soins et lymphomes non-hodgkiniens B en Limousin : les consultations
de proximité permettent-elles de garantir le méme pronostic qu’une prise en charge
exclusivement réalisée au CHU ?

Introduction La prise en charge des hémopathies, notamment des lymphomes malins non-
hodgkiniens (LMNH), nécessitant une plateforme hautement spécialisée au sein des CHU, le
réseau HEMATOLIM a mis en place en Limousin des consultations de proximité. Cette étude
s'interroge sur la non-infériorité du pronostic des patients qui en bénéficient.

Patients et méthodes Les patients inclus ont eu un diagnostic histologique de LMNH B
entre le 1 janvier 2010 et le 31 décembre 2015. Deux groupes ont été constitués selon le
parcours réalisé : périphérique (groupe 1) et CHU exclusif (groupe 2). La non-infériorité de la
survie sans événement (EFS) & 12 mois (groupe 1 vs groupe 2) a été testée (marge a 20%).

Résultats Au total, 882 patients ont été inclus (298 dans le groupe 1 et 584 dans le groupe
2). lIs étaient plus agés dans le groupe 1 (74 ans [61-80] vs 70 [59-79] ; p<0,0001). Le taux
de survie sans événement a 12 mois était de 72,4% (IC95% : 67,1-77,6) dans le groupe 1 et
de 78,3% (IC95% : 69,6-82,6) dans le groupe 2 (p = 0,07). L’analyse multivariée a retrouvé
une EFS non-inférieure pour les hommes du groupe 1 avec un HR de 0,776 (IC95% : 0,506-
1,190) mais pas pour les femmes avec un HR de 1,462 (IC95% : 0,938-2,280). Une
économie de frais de transport d’au moins 180 000€ sur ce suivi a été réalisée.

Conclusion Les consultations de proximité permettent d’offrir a tous les patients du
Limousin atteints de LMNH B un accés a des soins spécialisés, garantissant pour les
hommes en bénéficiant un pronostic a 12 mois statistiquement non-inférieur a ceux pris en
charge au CHU de Limoges. Toutefois, il serait intéressant de conduire une étude
prospective avec une véritable analyse médico-économique, prenant en compte la qualité de
vie ressentie par les patients, pour discuter du réel bénéfice de ce maillage territorial.

Mots-clés : lymphomes malin-non hodgkiniens, inégalités, accés aux soins, cancer

Clinical pathways and non-Hodgkin’s B lymphomas in Limousin: is there the same
prognosis with proximity consultations as with an exclusively university hospital
management?

Background The management of hemopathies, notably non-Hodgkin's lymphomas (NHL),
requiring a highly specialized platform within the university hospitals (UH), the HEMATOLIM
network has deployed local consultations in Limousin. This study considers the non-inferiority
of the prognosis of patients with this strategy.

Patients and methods Patients included had a histological diagnosis of B-NHL between
January 1, 2010 and December 31, 2015. Two groups were constituted according to the
pathway: "peripheral” (group 1) and “exclusively UH" (group 2). The non-inferiority of the 12
months event-free survival (EFS) (group 1 vs group 2) was investigated (margin at 20%).
Results A total of 882 patients were included (298 in group 1 and 584 in group 2). They were
older in group 1 (74 years [61-80] vs 70 [59-79], p <0.0001). The 12-months event-free
survival rate was 72.4% (95% CI: 67.1-77.6) in group 1 and 78.3% (95% CI: 69.6-82.6) in
Group 2 (p = 0.07). Multivariate analysis found non-inferior EFS for Group 1 men with HR
0.776 (95% CI 0.506-1.190) but not for women with HR 1.462 (95% CI 0.938-2.280). A
transport costs savings of at least 180 000 € on this follow-up has been achieved.
Conclusion The proximity consultations provide an access to specialized care to all patients
in the Limousin region with B-NHL, ensuring men resorting to them a 12-months prognosis
statistically non-inferior than those managed at the Limoges University Hospital. However, it
would be interesting to conduct a prospective study with a real medical-economic analysis,
considering the quality of life felt by the patients, to discuss the benefit of this strategy.

Keywords : non-Hodgkin lymphoma, care access disparities, visiting consultant clinic, cancer



